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РЕЗЮМЕ. Цель. Морфологический анализ развертывания гистогенетической информации легочной парен-
химы на этапах позднего эмбриогенеза и фетогенеза у лабораторных крыс в пределах нормы реакции с верифи-
кацией по морфометрическим критериям индивидуальных морфотипов. Материалы и методы. Выполнено 
сравнительное морфологическое исследование гистогенеза энтодермальных производных легких крыс на крити-
ческих периодах внутриутробного развития – позднем эмбриогенезе (14 сутки гестации), и позднем фетогенезе 
(20 сутки гестации) с применением морфометрической идентификации плоскостных параметров и комплекса 
плоскостных форм-факторов эпителиальных структур легкого. Морфометрические исследования осуществлены 
в программе «Морфометр» на полутонких срезах легкого крыс. Результаты. Описаны две критических стадии 
гистогенеза энтодермальных зачатков легких плода – псевдожелезистая и каналикулярная. Обоснованы варианты 
дискордантности индивидуального развития в пределах нормы реакции. Легкие плода на псевдожелезистой стадии 
и каналикулярной обнаруживают достоверные колебания плоскостных величин легочной паренхимы, наличие у 
разных особей вариантов плоскостных показателей энтодермальных производных, обозначивших индивидуальные 
морфотипы развития легкого крыс. На псевдожелезистой стадии у плодов с I типом, названным «компактным», 
общая площадь трубчатой системы и суммарный периметр достоверно уступают (р<0,001) этим же показателям 
легкого II морфотипа, обозначенного как «воздушный». Величины одного канальца (наружный периметр, его пло-
щадь, размеры Х-проекции и Y-проекции, длина эпителиальных трубочек) при I типе, напротив, достоверно 
больше, чем при II (р<0,01). Среди форм-факторов достоверные отличия имеют элонгация (FE), квадратичность 
(FQ) и эквивалентный радиус (FR) (р<0,01), менее значимы компактность (FF) и округлость (FC) (р<0,05). Дис-
кордантность развития установлена по ряду достоверных значений и на этапе позднего фетогенеза: площадь ка-
нальца (р<0,01), площадь эпителия преацинозного отдела (р<0,001), величина наружного периметра канальца, 
длина и, в меньшей степени, ширина канальца (р<0,05) достоверно превышают таковые показатели II типа. В 
связи с этим размеры Х- и Y- проекций при I типе также увеличены (р<0,05). Заключение. В результате морфо-
логических исследований верифицировано развитие энтодермальных производных легочной паренхимы на псев-
дожелезистой стадии (14 сутки гестации) и каналикулярной стадии (20 сутки гестации) у плодов крыс; внедрены 
морфометрические критерии оценки гистогенеза энтодермальных единиц паренхимы на критических этапах раз-
вития; проведен сравнительный анализ морфометрических показателей разных особей в динамике гестации; объ-
ективизированы индивидуальные варианты двух морфотипов – «компактного-I» и «воздушного-II» в процессе 
гистогенеза легких плода. 

Ключевые слова: легкие крыс, внутриутробное развитие, морфометрическая оценка, псевдожелезистая ста-
дия, каналикулярная стадия.  
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SUMMARY. Aim. Morphological analysis of the deployment of histogenetic information of pulmonary parenchyma 
at the stages of late embryogenesis and fetogenesis in laboratory rats within the limits of the norm of reaction with verifi-
cation according to morphometric criteria of individual morphotypes. Materials and methods. Comparative morphological 
study of histogenesis of endodermal derivatives of the lungs of rats at critical periods of intrauterine development – late 
embryogenesis (day 14 of gestation), and late fetogenesis (day 20 of gestation) was performed using morphometric iden-
tification of plane parameters and a complex of plane form factors of epithelial structures of the lung. Morphometric 
studies were carried out in the Morphometer program on semi-thin sections of the rat lung. Results. Two critical stages of 
histogenesis of entodermal beginnings of fetal lungs are described – pseudoglandular and canalicular. The options of dis-
cordance of individual development within the response norm are justified. The lungs of the fetus at the pseudoglandular 
stage and the canalicular stage show significant fluctuations in the plane values of the pulmonary parenchyma, the presence 
in different individuals of variants of the plane values of entodermal derivatives, which indicated individual morphotypes 
of the development of the rat lung. At the pseudoglandular stage, in fetus with type I, called “compact”, the total area of 
the tubular system and the total perimeter are significantly inferior (p<0.001) to the same indicators of the lung II mor-
photype, designated as “air”. The values of one tubule (the outer perimeter, its area, the dimensions of the X-projection 
and Y-projection, the length of the epithelial tubes) in type I, on the contrary, are significantly larger than in type II (p<0.01). 
Among form factors, reliable differences have elongation (FE), squareness (FQ) and equivalent radius (FR) (p<0.01), less 
significant compactness (FF) and roundness (FC) (p<0.05). The discordance of development is established by a number 
of reliable values at the stage of late fetogenesis: the area of the tubule (p<0.01), the area of the epithelium of the pre-
acinar department (p<0.001), the value of the outer perimeter of the tubule, the length and, to a lesser extent, the width of 
the tubule (p<0.05) significantly exceed such type II indicators. In this regard, the dimensions of X- and Y-projections for 
type I are also increased (p<0.05). Conclusion. As a result of morphological studies, the development of entodermal de-
rivatives of pulmonary parenchyma at the pseudoglandular stage (day 14 of gestation) and the canalicular stage (day 20 
of gestation) in rat fetus was verified; morphometric criteria for assessing the histogenesis of entodermal parenchyma 
units at critical stages of development have been introduced; comparative analysis of morphometric indices of different 
individuals in gestation dynamics; individual variants of two morphotypes are objectified – “compact-I” and “air-II” in 
the process of histogenesis of the fetal lungs. 

Key words: rat lungs, intrauterine development, morphometric assessment, pseudoglandular stage, canalicular stage.  

Пульмонология всегда была в числе приоритетных 
научных отраслей отечественной и мировой меди-
цины. Однако начало третьего десятилетия XXI века, 
ассоциированное во всем мире с продолжающейся 
пандемией новой коронавирусной инфекции SARS-
CoV-2 [1], делает ее проблемы наряду с вирусологией, 
геномикой, цитогенетикой, генодиагностикой домини-
рующими [2]. Успехи в изучении дыхательной патоло-
гии в вариантах возрастной онтогенетики [3], включая 
неонатологию [4], в том числе врожденные пороки раз-
вития [5], респираторные заболевания у детей [6], не-
разрывно связаны с достижениями теоретической 
медицины [7]. Многочисленные свидетельства того, 
что вирус SARS-CoV-2 может серьезно поражать сосу-
дистое русло, сердце, нервную систему, кишечник, 
почки, яички, не отменяют того, что легкие и воздухо-
носные пути остаются в центре внимания при респи-
раторной инфекции [8]. В настоящее время 
фундаментальные направления в пульмонологии 
имеют гораздо более широкие методические возмож-
ности для изучения патогенеза, клинических особен-
ностей. Классическая экспериментальная биология 
исторически оценивает объект в трех аспектах: генезис 
− морфология – функция. Современные исследования 
в области рентгеновской томографической визуализа-
ции зарекомендовали себя как бесценные эксперимен-
тальные средства для получения трехмерной (3D) 

информации о внутренней структуре органа [9]. Геном-
ные диагностические методы [10] в аспекте персони-
фицированной медицины, предполагают изучение 
особенностей, касающихся конкретного индивидуума, 
пациента (особи) на определенных этапах жизненного 
цикла – онтогенеза.  

Феномен индивидуального развития в пределах 
вида содержит в себе проявления универсальности и 
разнообразия, и, несмотря на многочисленные иссле-
дования и открытия, именно поэтому продолжает оста-
ваться загадкой. Внутриутробное развитие 
млекопитающих есть результат последовательной реа-
лизации программы трех геномов зиготы, эффектов ее 
собственного ядра, активности гомеозисных генов, 
генов, ответственных за эмбриональную индукцию, 
детерминацию и дифференцировку клеток, управляю-
щих процессами раннего антенатального морфогенеза, 
которые свойственны и человеку. Однако их реализа-
ция протекает при участии эпигеномных факторов раз-
вивающегося организма в системе 
«мать-плацента-плод», и внешней среды [11].   

Цель исследования: не исключая важности изуче-
ния роли генома нового организма и эпигеномных фак-
торов в реализации гистогенетических потенций 
легких, обосновать целесообразность морфологиче-
ского анализа для объективизации особенностей раз-
вертывания гистогенетической информации 
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энтодермального зачатка на двух критических этапах 
позднего эмбриогенеза и фетогенеза в пределах нормы 
реакции у лабораторных животных. Задачами исследо-
вания явились: морфологический анализ энтодермаль-
ных производных легочной паренхимы на 
псевдожелезистой стадии (14 сутки гестации), и кана-
ликулярной стадии (20 сутки гестации); внедрение 
морфометрических критериев оценки гистогенеза эн-
тодермальных единиц паренхимы на двух этапах раз-
вития; сравнительный анализ морфометрических 
показателей разных особей в динамике гестации; объ-
ективизация индивидуальных вариантов с идентифи-
кацией двух морфотипов легких плода крыс.  

В качестве объекта исследования выбраны лабора-
торные крысы, которые, будучи гомойотермными жи-
вотными, имеют гемохориальный тип плаценты, 
гематотрофный характер питания зародыша и плода, 
единый принцип нейрогуморальной регуляции дея-
тельности репродуктивного системо-комплекса, а 
также обладают высокой степенью приспособляемости 
к различным условиям среды обитания.   

Материалы и методы исследования  
Работа выполнена на 97 лабораторных беспород-

ных самках крыс. Возраст молодых половозрелых 
крыс, включенных в исследование, составил 3-4 ме-
сяца, вес в пределах 150-200 г. Условием объективиза-
ции результатов морфологических исследований 
плодного материала служило выделение для всех жи-
вотных строго датированных критических периодов 
фетогенеза: а) кульминационные фазы эстрального 
цикла: проэструс, эструс с целью строго датированной 
беременности и срока внутриутробного развития; б) 14 
день гестации − поздний эмбриогенез − с органогене-
зом легких на псевдожелезистой стадии; в) 20 день ге-
стации − поздний фетогенез − каналикулярная стадия 
развития легких плода, подготовка к родовому стрессу. 
Объективизацией проэструса, раннего эструса, спари-
вания и датированной беременности служила цитоди-
агностика влагалищных мазков, окрашенных 
метиленовым синим. Все животные содержались в ви-
варии в стандартных условиях питания, светового и 
температурного режима. Забор материала проводился 
в строгом соответствии с предъявляемыми к забою тре-
бованиямии, с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, в соответ-
ствии с «Правилами проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных» [12]. 

От 97 беременных самок взяты 97 концептов на 
сроках 14 (52 концепта) и 20 суток (45 концептов) ге-
стации (беременности). Легкие подвергались гистоло-
гическому исследованию обзорному 
морфологическому исследованию на парафиновых 
срезах, окрашенных гематоксилином Бемера-эозином. 
Полутонкие срезы изготовлены на ультрамикротоме 
ЛКБ-NOVA с проводкой по методике J.J.Coalson, 

V.T.Winteret et al. (1986) с последующей окраской пре-
паратов метиленовым синим. В работе использован 
морфометрический анализ для идентификации морфо-
логических критериев внутриутробного развития эпи-
телиальных структур легких крыс, проведенный на 
полутонких срезах, взятых от 20 эмбрионов и 20 пло-
дов. Канальцевые морфофункциональные единицы из-
мерялись в 10 полях зрения при общем увеличении 
×800, ×1800 раз. Морфометрические исследования вы-
полнены в программе «Морфометр» [13] с использо-
ванием полуавтоматического программно-аппаратного 
комплекса анализа изображений, состоящего из теле-
камеры черно-белого изображения с компьютерным 
интерфейсом,  светового микроскопа с рисовально-
проекционным аппаратом РА-7, компьютерного мани-
пулятора «мышь», специально оборудованного 
световым маркером, персональным компьютером со 
специально созданными программами для морфомет-
рических вычислений и статистической обработки по-
лученных значений. Плоскостные значения паренхимы 
легких (длина, ширина, периметр, максимальный и ми-
нимальный диаметры, площадь воздухоносных и рес-
пираторных отделов) даны в абсолютных единицах 
(мкм, мкм2). На их основе определялись размеры Х-
проекции (длина по горизонтальной оси) и Y-проекции 
(длина по вертикальной оси). Плоскостные форм-фак-
торы (округлость − степень близости формы к окруж-
ности − FC, элонгацию − степень вытянутости формы 
− FE, компактность − степень сжатости формы − FF, 
квадратичность − степень близости формы к квадрату 
− FQ, эквивалентный радиус − FR) в количественных 
характеристиках (условные единицы) позволили до-
полнить объективизацию плоскостных морфотипов 
объектов. Все морфометрические показатели подвер-
глись статистической обработке с анализом достовер-
ности результата. При обработке полученных 
результатов использован общепринятый метод стати-
стики с использованием компьютерной прикладной 
программы Statistica 6,0 и Microsoft Excel Professional.   

Результаты исследования  
Псевдожелезистая стадия. На 14 сутки раннего фе-

тогенеза паренхима эмбрионального легкого напоми-
нает железистый орган, представленный поперечными 
или косо-поперечными срезами узких трубочек, вы-
стланных преимущественно однослойным низко приз-
матическим эпителием, расположенным на базальной 
мембране. Эпителиальные структуры, подобные аци-
нусам со свободным просветом, являются производ-
ными энтодермального дивертикула. 
Микроокружением служит эмбриональная соедини-
тельная ткань, содержащая кровеносные сосуды с 
ядерными эритроцитами эмбриона (рис. 1–3). Сосуды 
сопровождают эпителиальные зачатки, обеспечивая 
интенсивную васкуляризацию, характерную для всех 
железистых органов. 
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Рис. 1 Рис. 2

Рис. 3

Рис. 1. Беременность 14 дней. Легкое эмбриона на 
этапе активного органогенеза бронхиального дерева. 
«Псевдожелезистая» стадия. Окраска: гематоксилин-
эозин. Увеличение: 180. 

Рис. 2. Беременность 14 дней. В составе мезенхи-
мальной стромы присутствуют капилляры с ядерными 
эритроцитами. Окраска: гематоксилин-эозин. Увеличе-
ние: 320. 

Рис. 3. Легкие плода 20 дней гестации. Дифферен-
цировка респираторной части легких с трансформа-
цией терминальных и респираторных бронхиол. 
Окраска: гематоксилин-эозин. Увеличение: 180.  

Проведенные визуальный морфологический и мор-
фометрический анализы паренхиматозных единиц в 
составе легких 14-дневных эмбрионов позволили на 
основе изученных показателей выделить два основных 
индивидуальных морфотипа развития органа, которые 
условно названы «компактный» (I) и «воздушный» (II). 
Они отражают совокупные варианты и пределы моди-
фикации объективных показателей формирующегося 
легкого у разных особей. Основными критериями ти-
пирования дискордантности развития явились: общая 
площадь трубочек, их периметр на единицу площади 
органа; площадь эпителия и просвета одной трубочки; 
ее наружный периметр, соответствующий базальной 
зоне эпителия; периметр просвета, длина, Х-проекция, 
а также величины некоторых форм факторов – элонга-
ция (FE), квадратичность (FQ), эквивалентный радиус 
(FR).  

I морфотип. Общая площадь трубчатой системы, 
суммарный периметр достоверно меньше (р<0,001) 
этих же показателей легкого II-го морфотипа (табл. 1). 
Однако величины одного канальца − наружный пери-
метр, его площадь, размеры Х-проекции и Y-проекции, 
длина эпителиальных трубочек достоверно больше 
(р<0,01), в отличие от ширины. Среди форм-факторов 
достоверное отличие имеют элонгация (FE), квадра-
тичность (FQ) и эквивалентный радиус (FR) (р<0,05), 
менее значимые – компактность (FF) и округлость 
(FC). Дискриминируются cо II вариантом также ве-
личины площади просвета канальца (р<0,001), и, в 

меньшей степени, периметр, площадь и длина (р<0,05), 
в связи с чем сближаются значения Х- и Y-проекций. 
Значения форм-факторов коррелируют с таковыми на-
ружных параметров канальца, приближаясь к величи-
нам II морфотипа: FE, FF, FQ, FC. Максимальное 
отличие имеет FR, минимальное − FC. Указанные ве-
личины плоскостных показателей позволили назвать 
этот морфотип развивающегося легкого «компактным» 
(табл. 2). 

II морфотип назван «воздушным» в связи с суще-
ственными модификациями плоскостных показателей 
эпителиального зачатка. Суммарная площадь трубочек 
за счет ветвей энтодермального дерева достоверно пре-
вышает таковую I морфотипа, равно как и периметр 
(р<0,001) (табл. 2). При этом величины наружных па-
раметров одной эпителиальной трубочки, включая 
площадь (р<0,01) и длину при стабильной ширине 
(р<0,05), напротив, существенно уменьшились. В связи 
со снижением абсолютных плоскостных величин 
уменьшились и значения FR, FE, FQ при стабильных 
размерах округлости (FC) и компактности (FF). Досто-
верно снижаются площадь просвета одного канальца 
легкого (р<0,001), менее достоверно – его периметр, 
длина и ширина (р<0,05), значения Х- (р<0,01), и, в 
меньшей степени, -Y-проекций. Но величины внутрен-
них форм-факторов сохраняются близкими I морфо-
типу – FQ (р>0,05) или уменьшаются незначительно – 
FR, FF. 
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Таблица 1 
Морфометрические показатели эпителиальных структур паренхимы легкого 14 дней гестации (M±m) 

Морфометрические показатели 14 дней гестации – I тип (n=10) 14 дней гестации – II тип (n=10)

Суммарная площадь трубочек 10674,72±375,4 14184,72±401,1***

Суммарный периметр 415,66±78,6 515,95±81,03**

Площадь 1 канальца 458,72±92,3 270,1±37,4**

Наружный периметр 1 канальца 89,3 89±9,71 42,7±1,3**

Площадь эпителия 1 канальца 387,9±73,1 223,0±17,8**

Длина 29,9±7,1 20,08±4,5*

Ширина 13,3±4,7 13,9±0,8

Х-проекция 27,7±6,36 4,95±018***

Y-проекция 24,32±7,3 9,07±0,08***

Элонгация – FE 2,01±0,07 1,58±0,03*

Компактность − FF 1,59±0,03 1,61±0,09

Квадратичность – FQ 1,53±0,03 1,23±0,02*

Округлость – FC 0,82±0,01 0,84±0,02

Эквивалентный радиус − FR 8,78±0,9 8,18±0,6*

Примечание: здесь и далее в таблицах * − р<0,05, ** − р<0,01, *** − р<0,001 – уровни статистической значи-
мости различий между морофометрическими показателями I и II морфотипов.

Таблица 2 
Морфометрические показатели просвета эпителиальных структур паренхимы легкого 14 дней гестации 

(M±m) 

Морфометрические показатели 14 дней гестации – I тип (n=10) 14 дней гестации – II тип (n=10)

Площадь просвета 1 канальца 70,79±9,34 47,08±7,1***

Периметр просвета 32,5±0,78 27,7±6,2*

Длина 11,07±0,7 9,71±0,1*

Ширина 5,76±0,4 4,95±0,18*

Х-проекция 10,3±0,44 7,87±0,05**

Y-проекция 9,47±0,05 9,07±0,08

Элонгация – FE 1,93±0,05 1,87±0,03*

Компактность − FF 1,57±0,03 1,48±0,04*

Квадратичность – FQ 1,47±0,03 1,46±0,02

Округлость – FC 0,7±0,01 0,73±0,02

Эквивалентный радиус − FR 3,18±0,04 3,0±0,04*

Каналикулярный период развития легких плода. К 
20 дню гестации фетальные легкие соответствуют так 
называемому каналикулярному периоду развития, пе-
реходящему в мешочковый (рис. 3) в пределах вариан-
тов нормы. Установлены ветви проводящей порции 
трахеобронхиального дерева, включая терминальные 
бронхиолы. При возможном увеличении преациноз-
ных путей новые ветви образовываться не могут за ис-

ключением терминальных, число которых может изме-
ниться и позже. Во время этой стадии дифференци-
ровка воздухоносных путей сопровождается 
расширением просвета и постепенным увеличением 
рядности эпителия, что и придает фетальным легким 
вид каналов. При обильной васкуляризации в динамике 
органогенеза происходит относительное уменьшение 
представительства сосудов в строме по мере установ-
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ления ими более тесного контакта с дыхательными пу-
тями. Выявлена дивергенция показателей преациноз-
ного отдела по нескольким параметрам, позволяющая 
выделить 2 основных индивидуальных морфотипа раз-
вития энтодермального зачатка.  

I морфотип. В сравнении со II морфотипом пло-
щадь канальца достоверно больше (р<0,01), равно как 
и площадь эпителия преацинозного отдела, но, в боль-
шей степени (р<0,001), величина наружного периметра 

канальца достоверно превышает таковой показатель II 
типа. Преобладает длина, в меньшей степени – ширина 
канальца (р<0,05) над II типом развития паренхимы. В 
связи с этим размеры Х- и Y-проекций увеличены 
(р<0,05). Выражена дискордантность среди форм-фак-
торов у FR (р<0,01), в меньшей степени – FE и FQ в 
пользу I варианта (р<0,05). FC и FF не имеют суще-
ственных отличий (табл. 3). 

Таблица 3 
Морфометрические показатели эпителиальных структур паренхимы легкого 20 дней гестации (M±m) 

Морфометрические показатели 14 дней гестации – I тип (n=10) 14 дней гестации – II тип (n=10)

Площадь 1 канальца 1565,0±218,13 837,62±139,1**

Площадь эпителия 1 канальца 1363,0±171,2 728,1±98,7***

Наружный периметр 1 канальца 208,6±24,66 156,74±22,2*

Длина 48,78±4,5 34,51±4,92*

Ширина 28,49±7,1 23,1±5,8

Х-проекция 49,5±3,36 35,3±5,45*

Y-проекция 47,09±6,5 34,5±6,16*

Элонгация – FE 1,81±0,45 1,59±1,81*

Компактность − FF 2,14±0,08 2,29±0,19

Квадратичность – FQ 1,91±0,08 1,79±0,38*

Округлость – FC 0,46±0,07 0,42±0,06

Эквивалентный радиус − FR 15,01±1,1 10,45±1,8**

Таблица 4 
Морфометрические показатели просвета эпителиальных структур паренхимы легкого 20 дней гестации 

(M±m) 

Морфометрические показатели 14 дней гестации – I тип (n=10) 14 дней гестации – II тип (n=10)

Площадь просвета 1 канальца 202,0±46,0 109,5±41,2***

Периметр просвета 55,6±9,4 45,35±9,4*

Длина 18,7±4,2 14,7±3,4*

Ширина 10,08±4,3 9,38±2,7

Х-проекция 17,9±4,56 14,3±2,6**

Y-проекция 16,4±4,35 12,8±3,1**

Элонгация – FE 2,05±0,7 1,72±0,75*

Компактность − FF 1,51±0,1 1,56±0,2

Квадратичность – FQ 1,5±0,36 1,29±0,44*

Округлость – FC 0,78±0,02 0,65±0,06*

Эквивалентный радиус − FR 6,9±0,92 4,65±083*
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Это касается и увеличения площади просвета в I 
морфотипе (р<0,05), периметра (апикальные зоны эпи-
телиоцитов) (р<0,05), длины (р<0,05), в то время как 
ширина не имеет достоверных отличий (р>0,05). Уве-
личены значения Х- и Y-проекций (р<0,01). В I морфо-
типе относительно «доминируют» следующие 
форм-факторы: FR, FQ, FE, FC (р<0,05). Показатель, 
не меняющийся в составе морфотипов – компактность 
(FF). Плоскостные размеры, величины форм-факторов 
просвета эпителиальных зачатков легких плода демон-
стрируют тенденцию к увеличению в I морфотипе.  

II морфотип. Площадь одного канальца достоверно 
уступает по величине I морфотипу (табл. 3), равно как 
и величины наружного периметра канальца, площадь 
эпителия преацинарного отдела (р<0,02). Колебания в 
пользу I морфотипа имеет длина канальца (р<0,05). 
Размеры Х- и Y -проекции близки друг к другу в пре-
делах морфотипа, но ниже таковых I морфотипа 
(р<0,01). Среди форм-факторов заметно снижают свои 
показатели эквивалентный радиус и элонгация, в мень-
шей степени – квадратичность. Величины просвета: 
размер площади просвета (р<0,01), его периметр (апи-
кальные зоны эпителиоцитов) и длина – ниже показа-
телей I морфотипа, в то время, как ширина не имеет 
достоверных отличий. Максимально снижены форм-
факторы просвета в вариантах эквивалентного ра-
диуса, элонгации и квадратичности (табл. 4).  

Таким образом, установлена динамика ростовых 
модификаций плоскостных параметров и форм-факто-
ров просвета преацинозных зачатков легких плода в 
пользу значений I морфотипа на этапах раннего и позд-
него фетогенеза.   

Обсуждение результатов исследования  
Целесообразность изучения гистогенеза дыхатель-

ной системы на биологических моделях не вызывает 
сомнений. Получению объективных данных способ-
ствует арсенал современных методов исследования, ко-
торыми располагают экспериментальная биология и 
медицина. В настоящее время предпочтение отдается 
изучению геномных механизмов [14], управляющих 
ветвящимся морфогенезом в динамике и единстве про-
цессов эпителизаци, альвеолизаци, и ангиогенеза [15]. 
Тем не менее, наряду с современными электрофизио-
логическими методами (реопульмонографический, 
ЭКГ) [16], не потеряли своего значения морфологиче-
ские и морфометрические исследования [17]. Морфо-
генез лёгких является сложным многокомпонентным 
процессом, зависящим от точного геномного и эпиге-
номного контроля клеточной пролиферации, коммити-
рования, дифференцировки, межклеточных 
взаимодействий, апоптоза, продукции внеклеточного 
матрикса. Формирование бронхиальных транспортных 
и аэрогематических трасс легких протекает поэтапно 
и обусловлено на всех сроках внутриутробного разви-
тия взаимодействием геномов энтодермального и ме-
зенхимального зачатков в ходе ветвящегося 

морфогенеза [18].  
Разработанная на лабораторных крысах двухэтап-

ная модель морфологической и морфометрической ве-
рификации гистогенеза легкого на строго 
датированных позднем эмбриональном (14 cуток) и за-
вершающем фетальном (20 суток) сроках, позволила 
объективизировать основные плоскостные параметры 
паренхимы органа, детализировать величины форм-
факторов эпителиальных зачатков и установить пре-
делы модификации показателей развития органа, чем 
существенно дополнены имеющиеся литературные 
данные. Первым объектом верификации служили лег-
кие 14 суток гестации, соответствующие протяженной 
псевдожелезистой стадии. В это время формируется 
основа воздухоносных путей в тесном контакте с на-
чальной дифференцировкой мезенхимального микро-
окружения. Вторым сроком морфологического 
исследования явились легкие плодов 20 дней гестации, 
соответствующие каналикулярной стадии с переходом 
в саккулярную. Это последовательные стадии между 
псевдожелезистой и альвеолярной в развитии парен-
химы легких, определяющие готовность органа к фор-
мированию общей функциональной газообменной 
поверхности.  

С помощью морфологического анализа описаны 
две стадии гистогенеза энтодермальных зачатков лег-
ких плода, а также обоснованы морфометрическими 
показателями варианты дискордантности их индиви-
дуального  развития. Легкие плода на 14-дневном 
сроке позднего эмбриогенеза и 20-дневном сроке позд-
него фетогенеза, согласно выбранным морфометриче-
ским критериям, обнаруживают достоверные 
колебания плоскостных величин легочной паренхимы. 
В число критериев оценки включены: суммарная пло-
щадь одного канальца, его наружный периметр, внут-
ренний периметр, площадь просвета, форм-факторы 
FE, FQ, FR. Для I морфотипа характерна более «ком-
пактная» организация, возникающая за счет трубочек, 
имеющих большие общую площадь и площадь про-
света. Дискордантность I и II морфотипов канальцев 
подчеркивают линейные величины и значения форм-
факторов (Х-, Y-проекции, FE, FR, FQ) наружных и 
внутренних параметров паренхимы, доминирующие в 
I типе. Минорные значения характерны для тубуляр-
ных единиц II типа, формирующих относительно «воз-
душную» структуру легкого. Морфологический и 
морфометрический анализ паренхимы позволил сгруп-
пировать варианты показателей в два основных инди-
видуальных морфотипа развития органа, которые 
условно названы «компактный» (I) и «воздушный» (II). 
Они отражают совокупные пределы модификации объ-
ективных показателей формирующегося легкого у раз-
ных особей животных. Основными критериями 
типирования дискордантности развития явились: 
общая площадь трубочек, их периметр на единицу пло-
щади органа, площадь эпителия и просвета одной тру-
бочки, ее наружный периметр, соответствующий 
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базальной зоне эпителия, периметр просвета, длина, 
Х-проекция, а также величины некоторых форм фак-
торов – элонгация (FE), квадратичность (FQ), эквива-
лентный радиус (FR). 

Морфогенез лёгких на всех этапах развития яв-
ляется интегративным процессом, который контроли-
руется геномными и эпигеномными механизмами. Это 
не только гомеозисные гены зародыша и гены диффе-
ренцировки альвеолоцитов I и II типов эмбриона, но и 
эпигеномные многофункциональные молекулы, вклю-
чая факторы роста фибробластов и другие трансфор-
мирующие ростовые факторы, интегрины, другие 
морфогенетические белки, различные транскрипцион-
ные факторы [19]. Однако результаты морфологиче-
ского исследования с морфометрическим 
типированием индивидуальных характеристик гисто-
генеза легких на поздних эмбриональном и фетальном 
критических периодах развития у животных свиде-
тельствуют о наличии вариантов развития основных 
паренхиматозных структур жизненно важного органа, 
как при участии собственных геномных факторов, так 
и системы «мать-плацента-плод» по принципу мульти-
факториального взаимодействия генов. Верифициро-
ванные варианты морфогенетических событий, 
установленные в пределах паренхимы легких на кри-
тических периодах развития, отражают индивидуаль-
ные морфотипы их реализации. Нам не удалось найти 
подобные работы, которые позволили бы идентифици-
ровать морфотипы и оценить их как индивидуальные 
показатели гистогенеза паренхимы легких у здоровых 
животных на важных этапах гестации.  

Полученные результаты позволяют предполагать 
разную степень готовности дыхательной системы к 
постнатальному существованию организмов, к встрече 
и взаимодействию с патогенной флорой и другими экс-
тремальными факторами среды. С учетом важности со-
временного изучения роли геномов нового организма 
в реализации гистогенетических потенций жизненно 
важных систем, развивающихся задолго до рождения, 
обосновывается актуальность разработки критериев 
оценки формирования особых индивидуальных вари-
антов структурного фенотипа респираторной системы, 
от которых будет зависеть специфический характер 
адаптации организма на этапах его постнатального раз-

вития. Именно поэтому экспериментальные обоснова-
ния в аспектах фундаментальных исследований, вклю-
чая морфологические, по-прежнему остаются 
целесообразными для нужд персонифицированной ме-
дицины, которая нуждается в морфологической и мор-
фометрической объективизации пределов «нормы 
реакции», индивидуальных вариантов изменений, воз-
никающих в ходе реализации конкретных тканевых и 
органных гистогенетических потенций при взаимодей-
ствии с разнообразными, в том числе, биотическими, 
факторами среды.  

Заключение  
Морфологический анализ позволил реализовать за-

дачи исследования: гистологически верифицировано 
развитие энтодермальных производных легочной па-
ренхимы на псевдожелезистой стадии (14 сутки геста-
ции), и каналикулярной стадии (20 сутки гестации) у 
плодов крыс; внедрены морфометрические критерии 
оценки гистогенеза энтодермальных единиц парен-
химы на критических этапах развития; проведен 
сравнительный анализ морфометрических показателей 
разных особей в динамике гестации; объективизиро-
ваны индивидуальные варианты двух морфотипов – 
«компактного-I» и «воздушного-II» в процессе гисто-
генеза легких плода. Мофометрическая оценка вариан-
тов развития свидетельствует о наличии во 
внутриутробном периоде индивидуальных организ-
менных возможностей особи при реализации гистоге-
нетических потенций легкого. Объективизация 
морфотипов предполагает индивидуальные варианты 
готовности организма, активно реализующего ком-
плекс важнейших геномных и эпигеномных механиз-
мов развития, к встрече с факторами среды.   
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